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Chapter 11
Nederlandse Samenvatting
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SAMENVATTING
Verminderde nierfunctie is een frequent voorkomend probleem in patiënten met chronisch
hartfalen. Herhaaldelijk is aangetoond dat nierfunctieverlies een belangrijke voorspeller is
van cardiovasculaire aandoeningen en mortaliteit. Ondanks de groeiende erkenning dat
hartfalen en nierfalen vaak gecombineerd voorkomen, wordt de onderliggende pathofysiologie
nog steeds niet volledig begrepen. Daarbij zijn de meeste studies gedaan met patiënten die
een duidelijk verminderde linker ventrikelfunctie hebben. Data van patiënten met een meer
behouden linker ventrikelfunctie zijn veel minder aanwezig. Ons doel was om onze kennis
van de cardiorenale as in vroege en meer gevorderde stadia van linker ventrikeldisfunctie en
nierdisfunctie te verbeteren.
In hoofdstuk 2 onderzochten we de voorspellende waarde van de nierfunctie voor
mortaliteit in 161 goed gedefinieerde patiënten met vroeg, mild en onbehandeld hartfalen,
die deelnamen aan een multicenter studie gedurende de periode van 1989-2002. Nierfunctie,
gepresenteerd als de geschatte kreatinineklaring, was naast linker ventrikel ejectiefractie en
hartfrequentie een sterke voorspeller van cardiovasculaire mortaliteit. Daarnaast was de
jaarlijkse mortaliteit van onze studiepopulatie 4.3%. Dit percentage is lager vergeleken met
patiënten met meer gevorderd hartfalen, maar duidelijk hoger vergeleken met een naar
leeftijd en geslacht gematchte controlepopulatie.
Naast klinische factoren is de etiologie van de verminderde linker ventrikelfunctie één
van de belangrijkste voorspellers van de prognose  hartfalen. De meeste studies waarin
nierfunctie een onafhankelijke risicovoorspeller is, zijn voornamelijk gedaan in een populatie
met een ischemische etiologie van hartfalen. Nierfunctieverlies kan de ernst van de hemo-
dynamische veranderingen in hartfalen vertegenwoordigen, maar er wordt ook gesuggereerd
dat nierfunctieverlies niet meer is dan een representant van andere cardiovasculaire
risicovoorspellers en/of gegeneraliseerde cardiovasculaire aandoeningen. Atherosclerose is
een gegeneraliseerde vasculaire aandoening die zich niet beperkt tot de coronairarteriën en
is ook vaak aanwezig in de nierarteriën van patiënten met coronairlijden.1 Ook is er een
groeiend bewijs dat suggereert dat atherosclerose op een directe manier de nier beïnvloedt
i.v.m. de aanwezigheid van intrarenale microvasculaire en glomerulaire aandoeningen. Niet-
ischemisch hartfalen daarentegen wordt gezien als een puur model van hartfalen waarin de
volumestatus en de compensatiemechanismen meer waarschijnlijk de oorzaak zijn van
nierfunctieverlies dan structurele veranderingen van de nier ten gevolge van atherosclerose.
We hebben deze vragen onderzocht in hoofdstuk 3 en 4, waarin de voorspellende waarde van
nierfunctie werd bepaald in zowel ischemisch als in non-ischemisch hartfalen. In hoofdstuk 3
ontdekten we dat in mild niet-ischemisch hartfalen de nierfunctie een belangrijke voorspeller
is van mortaliteit. Daarentegen was nierfunctie geen belangrijke voorspeller van mortaliteit
in ischemisch hartfalen. Deze data suggereren dat in de vroege stadia van hartfalen, renale
vasculaire afwijkingen niet primair verantwoordelijk zijn voor de voorspellende waarde van
nierfunctie. Het lijkt erop dat in mild hartfalen de aanwezigheid van renale atherosclerose
in ischemisch hartfalen het onderscheidend vermogen van de nierfunctie, om mensen te
herkennen met een verhoogd risico, heeft verminderd. In ernstig hartfalen is de hemo-
dynamische status slechter en is de nierfunctie waarschijnlijk  meer aangetast dan in mild
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hartfalen. Daarom hebben we in ernstig hartfalen onderzocht of er een verschil was in de voor-
spellende waarde van nierfunctie in ischemisch en non-ischemisch hartfalen (hoofdstuk 4).
In een grote survivalstudie van 1906 patiënten werden patiënten met gedocumenteerd
coronairlijden vergeleken met patiënten met niet-ischemisch hartfalen. In zowel ischemisch
als in niet-ischemisch hartfalen was nierfunctieverlies een sterke voorspeller van mortaliteit.
De voorspellende waarde van nierfunctieverlies was, vergeleken met ischemisch hartfalen,
meer uitgesproken in niet-ischemisch hartfalen. In een kleinere substudie waren in beide
groepen plasma neurohormonen gerelateerd aan nierfunctie. De relatie tussen nierfunctie
en brain natriuretische peptide, een neurohormoon dat sterk gerelateerd is aan de cardiale
functie, was sterker in niet-ischemisch hartfalen dan in ischemisch hartfalen. Deze data
kunnen suggereren dat nierfunctieverlies in niet-ischemisch hartfalen het resultaat is van
verminderde renale perfusie in plaats van dat het een oorzaak is van onderliggend atherosclerose.
Als we aannemen dat nierfunctieverlies gerelateerd is aan een chronisch verminderde renale
perfusie, dan zou dit suggereren dat in niet-ischemisch hartfalen nierfunctieverlies meer
gerelateerd is aan hemodynamische veranderingen ten gevolge van linker ventrikeldisfunctie.
Daarbij zouden we kunnen speculeren dat patiënten met niet-ischemisch hartfalen gevoeliger
zijn voor (vroege) veranderingen in de volumestatus en/of verhoogde neurohormonale
activiteit.
Ondanks het gebruik van medicijnen die bewezen effectief te zijn in hartfalen, heeft
hartfalen een hoge morbiditeit en mortaliteit. Daarom worden er constant nieuwe medicijnen
ontwikkeld voor de behandeling van hartfalen. Hartfalen is een potentiële indicatie voor
EMD 87 580, een selectieve remmer van Na+/H+ uitwisseling (NHE-1), omdat experimentele
studies hebben laten zien dat NHE-1 remming na een myocardinfarct voor een afname van
hypertrofie en hartfalen zorgt. EMD 87 580 is een medicijn dat voornamelijk door de
nieren wordt geklaard. Nierfunctieverlies kan de farmacokinetiek van dit medicijn veranderen.
Aangezien hartfalen vaak gepaard gaat met nierfunctieverlies, onderzochten we in hoofdstuk
5 de invloed van nierfunctieverlies op de farmacokinetiek van EMD 87 580 in patiënten
met hartfalen. Eénentwintig patiënten met normale nierfunctie en met nierfunctieverlies
kregen gedurende 8 dagen orale EMD 87 580. Twaalf patiënten hadden een normale
nierfunctie en werden gerandomiseerd naar 2 verschillende doseringen van EMD 87 580 (7
patiënten kregen 50 mg en de 5 anderen 100 mg). Negen patiënten met nierfunctieverlies
kregen alleen 50 mg EMD 87 580. In de patiënten met hartfalen en nierfunctieverlies was
de klaring van EMD 87 580 2 keer lager vergeleken met patiënten zonder nierfunctieverlies.
Ook was de blootstelling vergroot in patiënten met nierfunctieverlies. Deze studie illustreert
dat nierfunctieverlies belangrijk is voor de farmacokinetiek van medicijnen.
Hartfalen beïnvloedt de nierfunctie negatief, daarentegen is nierfunctieverlies geassocieerd
met een snelle toename van atherosclerose, endotheeldisfunctie, ontsteking, microvasculaire
ziekten, en een verhoogde renine-angiotensine systeem (RAS) en sympathische activiteit en
lijkt nierfunctieverlies de progressie van hartfalen te versnellen (Figuur).2 Als een gevolg zijn
myocardinfarcten, hersenbloedingen en LVH vaak aanwezig in patiënten met chronisch
nierfalen. LVH is een vroeg teken van linker ventrikeldisfunctie in patiënten met nierfunctie-
verlies en is het resultaat van een gecombineerde druk- en volumetoename. LVH is een
voorloper van hartfalen met een slechte prognose. In patiënten met chronisch nierfalen is
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de prevalentie van LVH hoog3; in patiënten met eindstadium nierfalen kan de prevalentie
zelfs 74% zijn.4 De aanwezigheid van LVH is alleen onderzocht in populaties met ernstig
nierfunctieverlies of met een extra risicofactor voor LVH, zoals hypertensie. Het is onbekend
of mensen met mild nierfunctieverlies ook een verhoogd risico hebben op LVH. In hoofdstuk 6
onderzochten we de relatie tussen mild nierfunctieverlies en electrocardiografisch LVH in
een cross-sectionele studie van 7,926 personen, die deelnemen in de PREVEND studie. We
ontdekten dat mild nierfunctieverlies, gedefinieerd als de aanwezigheid van microalbuminurie
en/of kreatinineklaring < 60 mL/min/1.73m2, was gerelateerd aan LVH. Na correctie van
verscheidene confounders, zoals leeftijd, geslacht, systolische bloeddruk  en myocardinfarct,
bleef deze associatie statistisch significant. Interessant was dat bijna de helft van alle personen
met LVH geen hypertensie (SBP < 140 mm Hg en DBP > 90 mm Hg) had. Deze studie
laat zien dat zelfs in de vroegste fase van nierfunctieverlies artsen alert moeten zijn op de
aanwezigheid van LVH.
Figuur 1. Schematisch overzicht van cardiorenale as.
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Een van de belangrijkste factoren van de cardiorenale as is de verhoogde RAS activiteit.
Angiotensine II, het effectorhormoon van het RAS, staat bekend om het stimuleren van
myocardhypertrofie.5;6 RAS polymorfismen hebben in experimentele en humane settings
laten zien dat ze de activiteit en de respons van het RAS kunnen moduleren. Daarom kunnen
ze ook betrokken zijn bij de ontwikkeling van LVH.7;8 Er wordt gespeculeerd dat de invloed
van polymorfismen op het risico van LVH afhankelijk is van de aanwezigheid van bijkomstige
pathofysiologische factoren die LVH promoten, zoals nierfunctieverlies. Daarom hebben
we in hoofdstuk 7 onderzocht of de associatie tussen LVH en RAS polymorfismen afhankelijk
is van nierfunctieverlies. We hebben dit onderzocht in 8,352 personen, die deelnamen aan
de PREVEND studie. We ontdekten dat de RAS polymorfismen Angiotensine II type-1
receptor (AGTR1 A1166C) en ACE insertion/deletion (I/D) alleen waren geassocieerd met
LVH in de aanwezigheid van nierfunctieverlies. Maar de nierfunctie afhankelijke associatie
tussen LVH en ACE I/D polymorfisme was zwak. Deze studie laat zien dat men nierfunctie
als een belangrijke omgevingsfactor moet zien.
In deel II, hebben we de methodologische onderwerpen met betrekking tot het bepalen
van nierfunctieverlies in patiënten met hartfalen behandeld. Daarbij werden pathofysio-
logische mechanismen binnen de cardiorenale as onderzocht.
De glomerulaire filtratiesnelheid (glomerular filtration rate; GFR) wordt over het
algemeen gezien als de beste bepaling van nierfunctie en kan zeer nauwkeurig worden bepaald
middels klaring van bepaalde merkstoffen. Hierbij dient te worden gezegd dat deze methode
duur en tijdrovend is. Kreatinineklaring is een methode die meestal wordt gebruikt om de
nierfunctie te meten, maar de betrouwbaarheid van de kreatinineklaring hangt af van de
betrouwbaarheid waarmee de patiënt 24 uur lang de urine verzamelt.9
Er zijn een aantal formules ontwikkeld die de GFR schatten. Deze formules zijn
ontwikkeld in patiëntenpopulaties met chronische nierziekten, en kunnen daarom ook niet
zomaar gebruikt worden in andere patiëntenpopulaties.10 In hoofdstuk 8 hebben we in 101
hartfalenpatiënten drie op kreatinine gebaseerde formules, die doorgaans worden gebruikt,
gevalideerd met de ware GFR. Al deze formules en kreatinineklaring onderschatten de ware
GFR in de hoge ranges van de GFR en overschatten de ware GFR in de lage ranges van de
GFR. De formules schatten de GFR beter in patiënten met ernstig hartfalen. Ondanks dat
de op kreatinine gebaseerde formules en kreatinineklaring belangrijke risicovoorspellers zijn,
laat deze studie zien dat ze moeilijk te gebruiken zijn voor individuele klinische redenen.
Hartfalen is een progressieve aandoening en we hebben laten zien dat de schatting van deze
formules verandert naarmate de ernst van hartfalen toeneemt; van onderschatting naar
overschatting. Daarnaast kan het overschatten van de nierfunctie gevaarlijk zijn voor patiënten
met ernstig nierfunctieverlies.
De pathofysiologie van nierfunctieverlies in hartfalen is complex. Gedacht wordt dat
niet alleen hemodynamische verslechtering, maar ook de  betrokkenheid van andere systemen
ten grondslag ligt aan hartfalen (Figuur). Om de link tussen hartfalen en nierfunctieverlies
beter te begrijpen, moeten de vermoedelijk betrokken factoren op een systematische,
begrijpelijke manier worden geëvalueerd. Daarom hebben we in hoofdstuk 9 een aantal van
deze factoren bepaald in 86 patiënten met hartfalen, en hebben we hun relatie ten opzichte
van de nierfunctie geëvalueerd. Onze primaire focus lag op de cardiorenale hemodynamiek,
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biochemische markers van RAS activiteit, endotheeldisfunctie en ontsteking. We ontdekten
dat RAS activiteit, endotheeldisfunctie en hemodynamische verslechtering alle gerelateerd
waren aan een verminderde GFR. De renale bloeddoorstroming was de belangrijkste
determinant van de GFR, die voor 85% de variatie van de GFR bepaalde. Deze resultaten
komen overeen met onze perceptie dat in hartfalen de GFR een reflectie van de hemodyna-
mische verslechtering is, zoals we ventileerden in hoofdstuk 3 en 4. Een andere belangrijke
bevinding was dat het compensatoire mechanisme van een verminderde renale bloeddoor-
stroming, de filtratiefractie, niet verhoogde om de GFR te behouden. Dit komt waarschijnlijk
door het gebruik van RAS remmers. Daarnaast is het een interessante bevinding dat er niet
alleen functionele, maar ook structurele schade van de nier te verwachten valt als de GFR <
40 mL/min/1.73m2 is. Dit is af te zien aan de exponentiële stijging van de albumine-excretie
in de urine en de daling van de filtratiefractie.
Ondanks het gebruik van ACE remmers, die de albumine-excretie reduceren, was de
albumine-excretie nog steeds verhoogd in onze hartfalenpopulatie.11;12 Eén van de belangrijkste
vragen ten aanzien van de albumine-excretie in de urine in hartfalen is of de albumine-
excretie een reflectie is van (1) verslechterde hemodynamiek, (2) schade van de glomerulaire
membraan die resulteert in filtratie van grotere eiwitten (zoals albumine), of (3) schade op
tubulair niveau, die resulteert in een verminderde tubulaire terugresorptie van de gefiltreerde
eiwitten.
Endotheeldisfunctie is mogelijk een van de mechanismen die ten grondslag ligt aan de
verhoogde lekkage van albumine. Endotheeldisfunctie is een algemene vasculaire aandoening
en is daarom ook aanwezig in de nier, wat kan leiden tot een verhoogde permeabiliteit van
albumine door de vaatwand.
Verhoogde intraglomerulaire druk is ook een van de mechanismen waarmee de verhoogde
albuminelekkage kan worden verklaard.13 Verscheidene aandoeningen, zoals diabetes mellitus,
beginnen met een verhoging van de GFR, wat glomerulaire hyperfiltratie wordt genoemd.14
Hyperfiltratie wordt veroorzaakt door afferente vasodilatatie en efferente vasoconstrictie en
wordt vergezeld door een verhoogde albumine-excretie in de urine. In onze populatie hebben
we geen glomerulaire hyperfiltratie aangetroffen. Dit komt waarschijnlijk door het gebruik
van RAS remmers. Belangrijker is dat de albumine-excretie in de urine exponentieel toenam
in patiënten met een ernstig verminderde renale bloeddoorstroming. Dit zou kunnen
betekenen dat in hartfalen de albumine-excretie een marker is van structurele nierschade.
Langdurige renale hypoperfusie kan leiden tot nierschade, en de tubuli zijn waarschijnlijk
meer gevoelig voor langdurige hypoxemie.15;16 Daardoor is in hartfalen de verminderde
tubulaire terugresorptie van albumine waarschijnlijk verantwoordelijk voor de toename van
albumine-excretie in de urine.
TOEKOMSTIGE RICHTINGEN
In deze thesis hebben we een aantal factoren geïdentificeerd die betrokken zijn bij
nierfunctieverlies. Deze factoren zijn RAS activiteit, ontstekingsstatus, endotheelfunctie en
verslechterde hemodynamiek. Dit zijn veelbelovende targets voor therapeutische interventies.
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De huidige standaardbehandeling van hartfalen bestaat uit ACE remmers en Angiotensine
II receptorblokkers. Ondanks deze medicijnen lijkt in hartfalen RAS activiteit nog steeds
betrokken te zijn bij nierfunctieverlies. Voor deze patiënten zou in de toekomst een
combinatietherapie van beide RAS remmers een mogelijk onderzoeksdoel zijn.
In hartfalen is de endotheelfunctie verminderd, wat geassocieerd is aan nierfunctieverlies.
Daarnaast is de ontstekingsstatus verhoogd, wat min of meer ook geassocieerd is aan
nierfunctieverlies. Behandeling met statinen kan beide factoren verbeteren en zou daarom
een interessante interventie zijn in hartfalenpatiënten met nierfunctieverlies.
Hemodynamische verslechtering is de belangrijkste determinant van nierfunctieverlies
in hartfalen. Het verbeteren van de hemodynamiek zou wel eens de meest krachtige
interventie zijn om de nierfunctie te verbeteren in hartfalen. Behandelingsstrategieën zouden
zich moeten richten op het verbeteren van de cardiale functie en van de renale hemodynamiek.
Naast de huidige farmacologische behandeling van hartfalen zou biventriculair pacing een
aanvullende therapie zijn om de cardiale functie te verbeteren. Vooral in patiënten met
nierfunctieverlies kan biventriculair pacing additionele waarde hebben voor de behandeling.
Nieuwe farmacologische behandelingen, zoals NHE-1 en erythropoietine, worden op dit
moment onderzocht om de cardiale functie te verbeteren. Met betrekking tot deze interventies
moet ook rekening worden gehouden met de invloed die deze therapieën zelf hebben op de
nierfunctie.
In het verleden hebben vaatverwijdende medicijnen, die de renale hemodynamiek
verbeteren, problemen gehad met een bijkomstige verlaging van de systemische bloeddruk.17;18
De toekomstige ontwikkeling van vaatverwijdende medicijnen moet zich specifiek richten
op het renale vaatbed.19
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